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(57) Abstract 



The invention concerns an improved multiparticulate tablet disintegrating in the mouth in contact with saliva in less than 40 seconds. 
The invention is characterised in that it is based on particles of coated active principle, said particles having intrinsic compression properties 
and a mixture of carriers, the proportion of carrier mixture relative to coated active principle particles being 0.4 to 6 parts by weight the 
carrier mixture comprising: a disintegrating agent; a diluting soluble agent with binding properties; a lubricant; a permeabilizing agent and 
advantageously lubricants, sweeteners, flavouring and colouring agents, the proportion of disintegrating agent and soluble agent relative to 
the tablet mass being I to 15 wt.% for the former and 30 to 90 wt.% for the latter. 

(57) Abrege" 



La presente invention a pour objet un comprint multiparticulate perfectionne se ddsagregeant dans la bouche au contact de la salive 
en moins de 40 secondes, caracterise par le fait quMl est a base de particules de principe actif enrobe, lesdites particules presentant des 
caracteristiques intrinsfeques de compression et d'un melange d'excipients, la proportion de melange d'excipients par rapport aux particules 
de principe actif enrobe* extant de 0,4 a 6 parties en poids le melange d'excipients comprenant un agent de desagregation, un agent soluble 
diluant a propn£t6s liantes, un lubrifiant, un agent permeabilisant, et, avantageusement des lubrifiants, des edulcorants des ardmes et des 
colorants, la proportion d'agent de disintegration et d'agent soluble par rapport a la masse du comprime* 6tant de 1 a 15 % en poids oour 
le premier et de 30 a 90 % en poids pour le second. 
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COMPRIME A DELITEMENT RAP IDE PERFECT I ONHE 

L ' invention a pour objet un comprime a 
delitement rapide du genre de ceux qui se desagregent 

5 dans ia bouche en moins de 4 0 secondes, lequel comprime 
comprend des particules de principe actif enrobe, 
lesdites particules presentant des caracteristiques de 
compression intrinseques, et un melange d' excipients . 

Comme principe actif pouvant servir a ia 

10 realisation des comprimes selon 1' invention, on peut 
citer par exemple 1 1 ibuprof ene, le paracetamol et 
1 1 aspirine. 

On connait deja des comprimes a base 
d 1 ibuprof ene. 

15 Ainsi, le brevet US 5,215,755 decrit des 

comprimes a macher dans lesquels 1' ibuprof ene est 
present sous la forme de granules comportant un 
enrobage & base d ' hydroxy^thylcellulose ou d'un melange 
hydroxyethylcellulose/hydroxypropylmethylcellulose . Get 

20 enrobage a ete choisi pour remedier aux deficiences 
constatees en rapport avec les enrobages anterieurs a 
base d' ethylcellulose seule, 

L 1 invention a pour but de fournir des comprimes 
obtenus a l'aide de particules de principe actif enrobe 

25 qui presentent non seulement un delitement rapide dans 
la bouche en moins de 40 secondes mais egalement une 
palatabilite agreable, ainsi que des caracteristiques 
de durete satisf aisantes permettant 1 1 industrialisation 
de sa fabrication et qui se conservent suffisamment 

30 dans des conditions normales de stockage pour permettre 
leur manipulation par le patient, ces comprimes 
permettant egalement une biodisponiblite optimale du 
principe actif. 
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Le comprime conforme £ 1' invention est caracterise 
par ie fait qu'il est a base de particules de principe 
actif enrobe, lesdites particules presentant des 
caracteristiques de compression intrinseques et d f un 
5 melange d ' excipients , la proportion de melange 
d'excipients par rapport au principe actif enrobe etant 
de 0,4 a 6, de preference de 1 a 4 parties en poids, le 
melange d'excipients comprenant 

- un agent de desagregation 

10 - un agent soluble diluant a proprietes 

liantes, constitue par un polyol de moins de 13 atomes 
de carbone se presentant soit sous la forme du produit 
directement compressible dont le diametre moyen des 
particules est de 100 a SOOjim, soit sous la forme d f une 

15 poudre dont le diametre moyen des particules est 
inferieur a 100 jim, ce polyol etant de preference 
choisi dans le groupe comprenant le mannitol, le 
xylitol, le sorbitol et le maltitol, etant entendu que 
le sorbitol ne peut etre utilise seul et que, dans le 

20 cas ou 1' agent soluble diluant a proprietes liantes est 
unique, il est utilise sous la forme du produit 
directement compressible alors que, dans le cas ou il y 
a au moins deux agents solubles diluants a proprietes 
liantes, l'un est present sous la forme directement 

25 compressible et 1* autre sous la forme poudre, le polyol 
pouvant alors etre le meme, les proportions de polyol 
directement compressible et de polyol poudre etant de 
99/1 a 20/80, de preference de 80/20 a 20/80, 
un lubrifiant, 

30 - un agent permeabilisant , et 

avantageusement des edulcorants, des aromes 
et des colorants, 
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la proportion d' agent de desagregation et d' agent 
soluble par rapport A la masse du comprime etant de 1 a 
15%, de preference de 2 a 7% en poids pour le premier 
et de 30 a 90%, de preference de 40 a 70% en poids pour 
5 le second. 

L'agent soluble diluant a proprietes liantes 
est constitue par un polyol de moins de 13 atomes de 
carbone se presentant soit sous la forme du produit 
directement compressible dont le diametre moyen des 

10 particules est compris entre 100 et 500 micrometres, 
soit sous la forme d'une poudre dont le diametre moyen 
des particules est inferieur a 100 micrometres, ce 
polyol etant de preference choisi dans le groupe 
comprenant le mannitol, le xylitol, le sorbitol et le 

15 maltitol, le sorbitol ne pouvant etre utilise seul. 

Lorsque l'agent soluble diluant a proprietes 
liantes est unique, done different du sorbitol, il est 
utilise sous la forme du produit directement 
compressible . 

20 Lorsqu'on a recours a au moins deux agents 

solubles diluants a proprietes liantes, 1 1 un est 
present sous la forme du produit directement 
compressible et 1' autre, qui peut etre constitue par le 
meme polyol, sous la forme d'une poudre dont le 

25 diametre moyen des particules constitutives est 
inferieur a 100 micrometres, les proportions de polyol 
directement compressible et de polyol poudre etant de 
99/1 a 20/80, de preference de 80/20 a 20/80. 

L'agent de desagregation est choisi dans le 

30 groupe comprenant notamment la carboxymethylcellulose 
sodique reticulee designee dans le metier par le terme 
croscarmellose, la crospovidone et leur melange- Grace 
au choix et a la proportion de cet agent de 
desagregation, le comprime conserve une durete 
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acceptable pour des conditions de manipulation normales 
des comprimes lorsqu'ils sont conserves en 
conditionnement etanche jusqu'a des temperatures d'au 
moins 30°C. 

5 Les proportions respectives d 1 agent de 

desagregation et d' agent soluble retenues pour la 
constitution de l'excipient sont, par rapport a la 
masse du comprime, de 1 a 15% en poids pour le premier 
et de 30 a 90% en poids pour le second. 

10 Le lubrifiant pref erentiellement utilise dans ce 

melange d'excipients est choisi dans le groupe 
comprenant le stearate de magnesium, le stearylf umarate 
de sodium, l'acide stearique , le polyoxyethyleneglycol 
micronise (Macrogol 6000 micronise), et leurs melanges 

15 II peut eure utilise dans une proportion de 0,05 a 2% 
par rapport a la masse totale du comprime. 

Comme agent permeabilisant on utilise un compose 
choisi dans le groupe comprenant notamment des silices 
ayant une grande affinite pour les solvants aqueux, 

20 telles que la silice precipitee plus connue sous le nom 
de marque Sylold®, les maltodextrines, les (5- 
cyclodextrines et leurs melanges. 

L 1 agent permeabilisant permet la creation d'un 
reseau hydrophile qui facilite la penetration de la 

25 salive et contribue ainsi a une meilleure desagregation 
du comprime. 

Selon un mode de realisation tout a fait 
avantageux des comprimes conformes a 1' invention, 
1' agent permeabilisant est la silice precipitee plus 
30 connue sous le nom de marque Sylold® FP244. En effet, 
non seulement cette silice contribue a une meilleure 
desagregation des comprimes mais en outre, de par ses 
proprietes d' agent d* ecoulement , elle favorise les 
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rearrangements particulaires au cours de la compression 
et elle permet de reduire , d'une part, la quantite de 
lubrifiant hydrophobe necessaire pour assurer la 
fabrication dans des conditions optimales et, d f autre 
5 part, de reduire I'intensite de la force de compression 
pour obtenir un comprime manipulable dans ces 
conditions indus trie lies . 

La proportion d* agent permeabilisant par rapport a 
la masse du comprime est comprise entre 0,5 et 5% en 
10 poids • 

On fait comporter egalement au melange 
d'excipients entrant dans la composition des comprises 
selon 1' invention un edulcorant, et eventuellement un 
arome et un colorant. 

15 L 1 edulcorant peut etre choisi dans le groupe 

comprenant notamment 1'aspartam, 1 ' acesulf ame de 
potassium, le saccharinate de sodium, la neohesperidine 
dihydrochalcone, et leurs melanges . 

Les aromes et colorants sont ceux utilises 

20 habituellement en pharmacie pour la preparation de 
comp rimes . 

Les comprimes conformes a 1* invention 
presentent, par rapport aux comprimes du genre en 
question qui existent deja, une amelioration, de la 

25 palatabilite et en particulier du gout et de la texture 
et peuvent permettre de reduire le ratio masse du 
comprime/dose de principe actif. 

lis presentent une durete satisf aisante 
permettant leur manipulation dans des conditions 

30 operatoires standards sans precautions operatoires 
particulieres . A titre indicatif, on signale que des 
duretes repondant a ces conditions sont generalement 
comprises entre 20 et 70 Newtons . 
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Les comprimes conformes a 1' invention peuvent ecre 
prepares de la fagon suivante ou par tout autre procede 
approprie. On ajoute des particules de principe actif 
enrobe presentant des caracteristique intrinseques de 

5 compression a un melange d'excipients comportant un 
agent de desagregation, un agent soluble diluant a 
proprietes liantes, et un agent permeabilisant , et 
avantageusement un lubrifiant, des edulcorants, des 
ardmes et des colorants, dans les proportions indiquees 

10 ci-dessus. Le melange ainsi obtenu est soumis a une 
homogeneisation dans un melangeur a sec. Le melange est 
ensuite soumis a une force de compression qui confere 
au comprime resultant une durete sat isf aisante 
permettant 1 1 industrialisation de sa fabrication et sa 

15 manipulation dans des conditions normales sans 
precautions operatoires particulieres; a titre 
indicatif, on signale que des duretes repondant a ces 
conditions sont generalement comprises entre 20 et 70 
Newtons * 

20 

EXEMPLES 
EXEMPI*E 1 . 

Comprime d 1 ibuprof ene dose a 200 mg 

25 

Le tableau I donne la formule unitaire et la 
formule centesimale de ce comprime. 



30 
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Tableau I 



Conscituants 


Formule unitaire 


Pr> T-TTMI 1 A 

centesimaie 


Granule enrobe d * ibuprocene 


261 , 70 


37,24 


Mannitol granule 


186,65 


26,71 


Mannitol pulverulent 


186, 65 


26, 76 


Croscarmellose 


21,00 


3,00 


Silice crecipitee 


7,00 


1, CO 


Aspar~am 


9,60 


1,37 


Acesulf ame de potassium 


6,40 


0, 91 


Ardme citron 


16,00 


2,29 


Ardme men the 


2,00 


0,29 


Steara-e de magnesium 


3,00 


0, 43 




700,00 mg 


100, CG 



10 



15 



20 



Ce comprime est prepare comme indique ci-apres. 

On calibre les excipients identifies dans le 
tableau I sur une grille de lOOO^im d'ouverture de 
mailles . 

On pese les differents constituants' dans des 
recipients separes de contenance adaptee. 

On introduit dans un melangeur par retournement 
des particules enrobees d'ibuprofene (dont la formule 
est donnee dans le Tableau II ci-apres), le mannitol 
granule, le mannitol pulverulent, la croscarmellose, 
l'aspartam, 1' acesulf ame de potassium, la silice 
precipitee et les ardmes. 

On prepare un melange homogene . 

On arrete le melangeur et on ajoute le stearate 
de magnesium et on poursuit 1' operation de melange 
pendant 1 a 5 min suivant la masse du melange. 

On comprime le melange obtenu sur une 
machine rotative af in " d 1 obtenir des comprimes ayant le 
caracteristiques suivantes : 

- masse moyenne comprise entre 665mg et 735mg; 
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resistance a la rupture comprise entre 20 et 

50 N ; 

temps de desagregation moyen en bouche 
inferieur a 40 secondes. 
5 Ce temps de desagregation correspond a la duree 

qui separe, d'une part, le moment de la mise en place 
du comprime dans la bouche au contact de la salive et, 
d* autre part, le moment de la deglutition de la 
suspension resultant de la desagregation du comprime au 
10 contact de la salive. 



Tableau II 
Formule du granule enrobe d'ibuprofene 



Ibuprofene 


200,00 


Ethylcellulose 


40,00 


Silice precipitee 


13,70 


Hydroxypropylmethylcellulose 


8,00 




261,70 mg 



15 EXEMPLE 2: Comprime d'aspirine dose a SOOmg 

Le tableau III donne la formule unitaire et la formule 
centesimale de ce comprime. 

Tableau III 



Constituants 


Formule 
unitaire 


Formule 
centesimale 


Granule enrobe d'aspirine 


564,00 


40,26 


Mannitol granule 


333,00 


23,77 


Mannitol pulverulent 


333,00 


23,77 


Crospoviclone 


120,00 


8,57 


Silice precipitee 


14,00 


1,00 


Aspartam 


14,40 


1,03 


Ac^sulfarae de potassium 


9,60 


0,69 


Ar6me citron 


5,00 


0,36 


Stearyf umarate de sodium 


7,00 


0,50 




14 00, OOmg 


99,928622 
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Les comprimes sont prepares de la meme fayon 
que dans l'exemple 1, a I'aide de granules enrobes 
ayar^- la formule donnee dans le tableau IV ci-apres. 

5 

Tableau IV 
Formule du granule enrobe d' aspirine 



Aspirine 


500, 0 


Ethyl cellulose 


50,0 


Hydroxypropylmethylcellulose 


10,0 


Silica colloldale 


4,0 




564,0 mg 



10 EXEMPLE 3 : Comprime de paracetamol dose a SOOmg 



Le tableau V donne la formule unitaire et la formule 
centesimale de ce comprime. 

Tableau V 



Constizuants 


Formule 


Fo rmule 




unitaire 


centesimale (%) 


Granule enrobe de paracetamol 


566,50 


40, 44 


Mannitcl granule 


331,30 


23, 65 


Manniccl pulverulent 


331,30 


23,65 


Cros povidone 


120,00 


8,57 


Silice precipitee 


14,00 


1,00 


Aspartaa 


19,20 


1,37 


Acesuliame de potassium 


12,80 


0, 91 


Ardme cassis 


5,00 


0, 36 


Stearace de magnesium 


0,90 


0,06 




1401, OOmg 


100,00 



Les comprimes sont prepares de la meme fagon 
que dans l'exemple 1 a I'aide de granules enrobes ayant 
la formule donnee dans le tableau VI ci-apres. 
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Tableau VI 

Formula du granule enrobe de paracetamol 



Paracetamol 




500,0 


Dispersion a 30% de 


poly (ethyl aery late- 


17,0 


methylmethacrylate) 


Copolymere d* aminoalkyl 


-methacrylate 


33,0 


Silice precipitee 




16, 5 






566,5 mg 
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KEVENDICATIONS 

1. Comprime multiparticulaire per f ectionne se 
5 desagregeant dans ' la bouche au contact de la salive en 
moins de 40 secondes, caracterise par le fait qu'il est 
a base de particules de principe actif enrobe, lesdites 
particules p.resentant des caracterist iques intrinseques 
de compression et d'un melange d * excipients, la 

10 proportion de melange d'excipients par rapport aux 
particules de principe actif enrobe etant de 0,4 a 6, 
de preference de 1 a 4 parties en poids, le melange 
d 1 excipients comprenant 

- un agent de desagregat ion 

15 - un agent soluble diluant a proprietes 

liantes, constitue par un polyol de moins de 13 atomes 
de carbone se presentant soit sous la forme du produit 
directement compressible dont le diametre moyen des 
particules est de 100 a 500jim, soit sous la forme d'une 

20 poudre dont le diametre moyen des particules est 
inferieur a 100 pm, ce polyol etant de preference 
choisi dans le groupe comprenant le mannitol, le 
xylitol, le sorbitol et le maltitol, etant entendu que 
le sorbitol ne peut etre utilise seul et que, dans le 

25 cas ou 1* agent soluble diluant a proprietes liantes est 
unique, il est utilise sous la forme du produit 
directement compressible alors que, dans le cas ou il y 
a au moins deux agents solubles diluants a proprietes 
liantes, I'un est present sous la forme directement 

30 compressible et 1' autre sous la forme poudre, le polyol 
pouvant alors etre le meme, les proportions de polyol 
directement compressible et de polyol poudre etant de 
99/1 a 20/80, de preference de 80/20 a 20/80, 
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un lubrifiant, 

un agent permeabilisant, et 

avantageusement des lubrifiants, des 
eduJ?corants, des aromes et des colorants, 
5 la proportion d'agent de desintegrat ion et d'agent 
soluble par rapport a la masse du comprime etant de 1 a 
15%, de preference de 2 a 7% en poids pour le premier 
et de 30 a 90%, de preference de 40 a 70% en poids pour 
le second. 

10 2. Comprime selon la revendicat ion 1 

caracterise par le fait que le principe actif est 
choisi dans le groupe comprenant notamment l'aspirine, 
le paracetamol et 1 ' ibuprof ene . 

3. Comprime selon la revendication 1 ou la 

15 revendication 2 caracterise par le fait que 1' agent de 
desagregation est choisi dans le groupe comprenant 
notamment la. croscarmellose, la crospoyidone et leur 
melange . 

4. Comprime selon l'une des revendications 1 a 
20 3, caracterise par le fait que 1' agent permeabilisant 
est choisi dans le groupe comprenant les silices 
presentant une grande affinite pour les solvants 
aqueux, telles que la silice precipitee, les 
maltodextrines, les p-cyclodextrines et leurs melanges. 
25 5- Comprime selon l'une des revendications 1 a 

4, caracterise par le fait que 1' agent permeabilisant 
est la silice precipitee. 

6. Comprime selon l'une des revendications 1 a 

5, caracterise par le fait que la proportion d'agent 
30 permeabilisant par rapport a la masse du comprime est 

de 0,1 a 10%, et de preference de 0,5 a 5%. 

7. Comprime selon l'une quelconque des 
revendications 1 £ 6, caracterise par le fait que le 
lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant 
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notamment le stearate de magnesium, le s tearylf umarate 
de sodium, l'acide stearique, le polyoxyethyleneglycol 
micronise, et leurs melanges. 

8. Comprime selon 1 1 une des revendications 1 a 
5 7, caracterise par le fait que l'edulcorant est choisi 
dans le groupe comprenant notamment I'aspartam, 
l'acesulfame de potassium, le saccharinate de sodium, 
la neohesperidine dihydrochalcone, et leurs melanges. 
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Applicant's or agent's file reference 
BCT990064 C17EBR/SDV 


FOR FURTHER ACTION ^ ee Notification of Transmittal of International 

Preliminary Examination Report (Form PCT/IPE A/4 1 6) 


International application No. 

PCT/FR99/02681 


International filing date (day/month/year) 
03 November 1999 (03.1 1.99) 


Priority date (day/month/year) 
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LABORATOIRES DES PRODUITS ETHIQUES ETHYPHARM SA 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



| | Thls re P ort is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



. sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 
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III 
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IV 


□ 
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VI 
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VII 
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13 May 2000(13.05.00) 
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Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International application No. 

PCT7FR99/02681 


I. Basis of the report 


I . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as ' originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.). 


1 1 the international application as originally filed. 
1 — l 






the description, pages 1-10 


, as originally filed, 




pages 


, filed with the demand, 




pages 


, filed with the letter of - 




pages 


, filed with the letter of _ 




|xj the claims, Nos. 1 ° 


, as originally filed, 




Nos. 


, as amended under Article 1 9, 


Nos. 


, filed with the demand, 




Nos. 


, filed with the letter of 




Nos. 


, filed with the letter of 




| | the drawings, sheets/fig 


, as originally filed, 




sheets/fig 


, filed with the demand, 




sheets/fig 


, filed with the letter of 




sheets/fig 


, filed with the letter of 




2. The amendments have resulted in the cancellation of: 






1 1 the description, pages 






1 1 the claims, Nos. 






1 1 the drawings, sheets/fig 






3. I"] T his report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-8 



1-8 



1-8 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. The following documents are referred to; 



Dl : 


US- 


-A- 5 320 848 


D2 : 


EP- 


-A-0 745 382 


D3: 


US- 


-A-5 215 755 


D4 : 


WO 


91 15194 A 


D5: 


US 


-A-5 084 278 


D6: 


WO 


93 01805 A 


D7 : 


US 


-A-5 814 332 


D8 : 


WO 


89 02266 A 



2. The subject matter of Claim 1 is a multiparticulate 
tablet 

- disintegrates in the mouth in less than 40 s 

- based on particles of a coated active principle 

- containing an excipient mixture with: 

- 1-15 weight/weight percent of a disintegrating 
agent 

- 30 - 90 weight/weight percent of a soluble diluent 
agent consisting of a polyol having less than 13 
carbon atoms in forms such as claimed in lines 17-33 
of Claim 1 

- a lubricant 

- a permeabilizing agent 
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- The proportion of excipient mixture to particles of 
active principle is from 0,4 to 6 parts by weight. 



Claims 2-8 depend on Claim 1. 



2.1 Dl discloses rapidly disintegrating chewable tablets 
containing ingredients in the proportions as per 
Claim 1, except for the permeabilizing agent. The 
disintegration time is not indicated (Claims 1 and 
2, Examples; column 5, line 29 - column 7, line 17) . 



2.2 D2 discloses a rapidly disintegrating tablet which 
can contain particles of a coated active principle 
The disintegration time is between 1 and 40s. The 
tablet as per Claim 1 is not disclosed (page 7, 
lines 55-59; page 9, line 29 - page 10, line 11; 
Examples 10 and 11, Claims 14 and 17). 



2.3 D3 discloses rapidly disintegrating chewable tablets 
containing the excipients of Claim 1, except for the 
permeabilizing agent. The other excipients are not 
present in the required proportions (column 6, lines 
43-59; column 8, line 41 - column 11, line 7; Claims 
10 and 11) . 



2.4 D4 discloses chewable tablets of coated Ibuprofen 
particles. The tablet of the example has a 
dissolving time of 2 minutes (page 5; see also Claim 
1) . 



2.5 D5 discloses chewable compositions containing 

particles of a coated active principle and some 
. excipients of the present application (column 8, 
lines 3-23; examples; Claim 1). The disintegration 
time is not indicated . 
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2.6 D6 discloses tablets which disintegrate rapidly 
(less than 60 s) . They contain all the compounds of 
Claim 1, not in the proportions indicated (Example 
1, page 7; Claims 1 and 3). 

2.7 D7 discloses compositions containing all the 
compounds of Claim 1, but not in the proportions 
indicated (Example 2; Claim 1) . The disintegration 
time is not indicated. 

2.8 D6 discloses tablets which disintegrate rapidly (<10 
min) . The polyol and the particles of coated active 
principle of Claim 1 are not disclosed (Claim 1, 
examples) . 

3. In view of the analysis of the prior art (see point 
2), the subject matter of Claims 1-89 meets the 
requirements of PCT Article 33(2). 

4. There is no indication in the prior art that the 
composition of Claims 1-8 should be provided in 
order to obtain a tablet with rapid disintegration 
and a pleasant taste in the mouth (PCT Article 

33 (3) ) . 

5. The subject matter of Claims 1-8 meets the 
requirements of PCT Article 33(4). 
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VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii), the description 

does not indicate the relevant prior art disclosed 
in document D2 and does not cite that document. 
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

BCT990064/EBR 


POUR SUITE voir la notification de transmission du rapport de recherche Internationale 
* (^^uJaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 d-^apres 
A DONNER 


PCT/FR 99/02681 


Date du depot totemaforurtUow^^ (Date de prlorfte (la plus anderme) 

Qour/mota/ann6e) 

03/11/1999 06/11/1998 


Deposant 

LAB0RAT0IRES PROG RAP HARM et al . 



Le present rapport de recherche brtemationale, etabll par radmlnlstration chargee de la recherche Internationale, est transirds au 
deposant corrfonT^ment A rarbcte 1a Une cople en est transmlse au Bureau International 

rapport derechercr»lrite^ 3 feuJDes. 

PH II est aussi accompagne une cople de chaque document relatlf a. Petat de la technique qui y est cfte. 



du rapport 

a. En ce qui conceme la langue, la recherche bTtemationale a ete effectuee sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laqueOe eOe a ete deposee, sauf Indication contralre dormee sous le memo pofrrt. 

n la recherche Internationale a ete effectuee sur la base tfune traduction de la demande Internationale remtee k radmlnlstration. 

b. En ce qui conceme lea sequences de nucleotides ou cfacides amines dlvulguees dans la demande Internationale (le cas echeant) 
la recherche Internationale a ete effectuee sur la base du Ostage des sequences : 

I I contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrtte. 

| | deposee avec la demande Internationale, sous forme dechlffrable par ordinateur. 

I | remte utterleurement k radmlnlstration, sous forme ecrfte. 

remls utterleurement k radmlnlstration, sous forme dechtrfrable par ordinateur. 

La declaration, selon laquelle le Dstage des sequences presente par ecrft et fouml utterleurement ne vaspas au-del& de la 
divulgation falte dans la demande telle que deposee, a ete foumle. 



□ 
□ 

□ 



La declaration, selon laquelle les Informations enreglstrees sous forme dechlffrable par ordinateur sont Identiques k cefles 
du Ostage des sequences presente par ecrft, a ete foumle. 



2. 



l~l Ha** estirn* qua certain©* revantfcatforts na pouvajant pas fairs l v objat cP una recherche (voir le cadre I). 
| | 0 y a absence d'unm* da I'invantion (voir le cadre II). 



4. En ce qui conceme le titra, 

PH le texte est approuve tel qu'll a ete remls par le deposant 

I | Le texte a ete etabfl par radmlnlstration et a la teneur suh/ante: 



5. En ce qui conceme I'abrege, 

[Y| le texte est approuve tel qu'll a ete remls par le deposant 

□ le texte (reprodirft dans le cadre III) a ete etabfl par radmlnlstration conformement k la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a radmlnlstration dans un delal tfun mote a compter de la date o7expedUon du present raj 
de recherche Internationale. 

d La figure das dessins k pubDer avec rabrege est la Figure n° — 

□ suggeree par le deposant Q Aucune des figures 

□ parceque le derx>sajit rVa r^ suggere de figure. n'est a pubfler. 
I I parce que cette figure caractertee rrdeux r Invention. 



FonrtuSaire PCT/ISA/210 (prerrdere feuIDe) QuOlet 1998) 
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE EfREVETS" 

<gcd 1 0 OCT 2000 

PCT 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

BCT990064 CT/EBR/SDV 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande Internationale n" 
PCT/FR99/02681 


Date du d£pot international (jour/mois/ann£e) 
03/11/1999 


Date de priority (jour/mois/annee) 
06/11/1998 


Classification international© des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
A61K9/00 


Deposant 

LABORATOIRES PROGRAPHARM et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen prelim ina ire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente teuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I S Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle 

Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon ('article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularis dans la demande internationale 

Observations relatives a la demande internationale 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


8 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 

13/05/2000 


Date d'achevement du present rapport 
06.10.2000 


Nom et adresse postale de ^'administration chargee de 
rexamen preliminaire international: 

_r- Office europeen des brevets 

AM D-80298 Munich 
C^' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise ><S3<3^>v 
Krajewski, D \| II 

N" de telephone +49 89 2399 8472 ^ 
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RAPPORT D*EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n° PCT/FR99/02681 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initiatement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'e/les ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-10 version initiate 

Revendications, N°: 

1 -8 version initiale 

2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de ('expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-8 



Non 



Revendications 



Activite inventive 



Oui 
Non 



Revendications 
Revendications 



1 



8 



Possibility d'application industrielle Oui 

Non 



Revendications 
Revendications 



1 



8 
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2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande international 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de ia question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 

voir feuille separee 
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AD V.: 

1 . II est fait reference aux documents suivants: 

D1: US-A-5 320 848 

D2: EP-A-0 745 382 

D3: US-A-5 215 755 

D4: WO 91 15194 A 

D5: US-A-5 084 278 

D6: WO 93 01805 A 

D7: US-A-5 814 332 

D8: WO 89 02266 A 



2. L'objet de la revendication 1 est un comprime multiparticulaire 

- se desagreant dans la bouche en moins de 40 s 

- a base de particules de principe actif enrobe 

- contenant un melange d'excipients contenant 

- un agent de desagregation 1- 15% (w/w) 

- un agent soluble diluant 30 - 90% (w/w) constitue par un polyol de moins 
de 13 atomes de carbone dans des formes telles que revendiquees dans les 
lignes 17 - 33 de la revendication 1 

- un lubrifiant 

- un agent permeabilisant 

- La proportion de melange d'excipients par rapport aux particules de principe actif 
etant de 0,4 a 6 parties en poids 

Les revendications 2-8 dependent de la revendication 1. 

2.1 D1 revele des comprimes a macher a desagregation rapide contenant les 
ingredients dans les proportions selon la revendication 1 sauf I'agent 
permeabilisant. Le temps de desagregation n'est pas indique (rev. 1, 2, exemples; 
col. 5, I. 29 -col. 7, I. 17). 



Formulaire PCT/FeuiHe separee/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 



THIS PAGE BUNK (USPTO) 



RAPPORT D'EXAMEN Demands intemationale n° PCT/FR99/02681 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



2.2 D2 revele une tablette a desagregation rapide qui peut contenir des particules de 
principe actif enrobe. Le temps de desagregation est entre 1 et 40 s.Le comprime 
selon ia revendication 1 n'est pas revele (p. 7, I. 55 - 59; p. 9, I. 29 - p. 10, I. 1 1; 
ex. 10, 11, revend. 14, 17). 

2.3 D3 revele des comprimes a macher a desagregation rapide contenant les 
excipients de la revendication 1 sauf I'agent permeabilisant. Les autres excipients 
ne sont pas presents dans les proportions requises (col. 6, I. 43 - I. 59; col. 8, I. 41 
-col. 11, I. 7; rev. 10, 11). 

2.4 D4 revele des comprimes a macher de particules d'lbuprofene enrobes. Le 
comprime de Pexemple a un temps de dissolution de 2 min (p. 5; voir aussi 
revend. 1). 

2.5 D5 revele des compositions a macher contenant des particules de principe actif 
enrobes et quelques excipients de la presente demande (col. 8, I. 3 - 23; 
exemples; revend. 1). Le temps de desagregation n'est pas indique. 

2.6 D6 revele des comprimes a desagregation rapide (moins de 60 s) contenant tous 
les composes de la revendication 1 qui ne sont pas presents dans les proportions 
indiquees (exemple 1, p. 7; rev. 1, 3). 

2.7 D7 revele des compositions contenant tous les composes de la revendication 1 
mais pas dans les proportions indiquees (exemple 2; rev. 1). Le temps de 
desagregation n'est pas indique. 

2.8 D6 revele des comprimes a desagregation rapide (< 10 min). Le polyol et les 
particules de principe actif enrobe de la revendication 1 ne sont pas reveles (rev. 
1 , exemples). 

3. En vue de ('analyse de I'etat de la technique (voir point 2), I'objet des 
revendications 1 -8 remplit les conditions enoncees a article 33(2) PCT. 
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4. II n'y a aucune indication dans I'etat de la technique de fournir la composition des 
revendications 1 - 8 afin d'obtenir un comprime a delitement rapide et une 
palatabilite agreable (article 33(3) PCT). 

5. L'objet des revendications 1-8 remplit les conditions enoncees a I'Article 33(4) 
PCT. 

Ad VIII.: 

1. Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas 
I'etat de la technique anterieure pertinent expose dans le document D2 et ne cite 
pas ce document. 
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